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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
外傷や骨腫瘍切除による広範囲骨欠損に対して凍結処理同種骨を用いた再建術はしばしば行われて
いる。しかし、感染、骨折、偽関節などのため長期の成功率は低く約 25%は失敗に及ぶと報告され改
良が求められている。その失敗の主要な理由として冷凍同種骨の骨誘導能欠如があげられる。骨誘導
活性がある BMP-2 や BMP-7 は脊椎固定、骨欠損修復、偽関節治療などに対して欧米を中心に臨床応
用され有効性が実証されている。この BMPを用いて、移植同種骨に骨誘導能付加することで有効な骨
欠損修復法として応用することが期待できる。本研究においては Wister ラットの大腿骨骨幹部に広
範囲骨欠損を作成し、凍結保存した Lewis 系ラット大腿骨骨幹部から採取した移植骨にリコンビナン
ト BMP -2 含有ポリマーを塗布して骨欠損部に移植して骨修復の有効性を検討した。 
【方法】 
Wistar 系ラットと Lewis 系ラット間で移植免疫反応が生ずることを移植皮膚脱落試験で確認した。
Wister 系ラットの右大腿骨骨幹部に長さ 8mm の欠損を作り、予め凍結保存した Lewis 系ラットの大
腿骨骨幹部の 8mm の骨片表面に各用量の rhBMP-2（2.5μg, 5μg, 10μg, 20μg）含有した担体
(PLA-PEG ポリマー 15mg/ β-TCP 15mg 複合体) を骨片に塗布して移植し、18ゲージ針を髄内釘とし
て固定した。コントロールとして担体も BMP-2 も加えない群 ( C 群) 担体のみを加えた群、（CP 群）
を用いた。術後 12 週で犠牲死させ、評価はレントゲン像、組織像、力学試験で行った。 
【結果】 
BMP-2添加群では用量依存的に同種移植周囲に骨レントゲン像、組織像で骨新生を認めた。力学試験
において強固な固定性を有する骨癒合が rhBMP-2添加群で認められた。力学試験においては BMP10μ
g 添加群において無処置大腿骨と比較して有意差を認めなかった。C群、CP群では骨新生は認められ
ず、骨癒合も得られなかった。 
【結論】 
本研究により凍結保存同種骨と至適用量 rhBMP-2 および適切な担体を複合して使用すれば骨幹部の
広範囲欠損の骨再生による有効な再建の可能性があることが示された。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
外傷や骨腫瘍切除後の広範囲骨欠損に対して、凍結処理同種骨を用いた再建術は、しばしば行われ
ている。しかし、局所の感染、移植骨の骨折、偽関節の発生などのため、長期的には 25%程度に不成
功例があると報告されている。その一原因として凍結同種骨における骨誘導能の欠如があげられる。
一方、欧米では骨誘導活性がある BMPが偽関節治療、脊椎固定などに対して積極的に臨床応用されて
おり、両者の併用が広範な骨欠損例に有用な再建法になりえる可能性がある。本研究では、Wister
系ラットの大腿骨骨幹部に骨欠損を作製し、この部位に Lewis系ラットの大腿骨骨幹部から採取した
移植骨と rhBMP-2 含有ポリマーを共移植し、広範囲骨欠損に対する骨再建法としての有用性を検討し
た。 
まず Wister 系ラットと Lewis 系ラット間で移植皮膚脱落試験を行い、移植免疫応答の存在を確認
した。次に Lewis 系ラットの大腿骨骨幹部から 8mm長の移植骨を採取して凍結保存し、これを Wister
系ラットの大腿骨骨幹部に作製した長さ 8mm の骨欠損部に移植した。この移植骨表面には rhBMP-2
を含有した(各群 2.5µg,5µg,10µg,20µg)担体(PLA-PEG ポリマー15mg/β-TCP15mg 複合体)を塗布して
使用し、18G 針で局所固定を行った。コントロールとして担体および BMP-2を加えない群(C群)担体
のみを加えた群(CP群)を作製した。術後 12 週で大腿骨を採取し、単純 X線像、組織学的所見から骨
形成、骨癒合の有無を、力学的試験で局所的強度を評価した。 
BMP-2添加群では同種移植骨周囲に単純 X 線像、組織学的所見ともに骨新生が認められた。力学的
試験においては BMP-2 添加群で非添加群に比較して、有意に力学的強度の増強が認められた。特に
BMP-2 10µg 添加群では最もその強度が強く、正常大腿骨とほぼ同等であった。本研究結果から、凍
結保存同種骨と至適用量 BMP-2 の共使用は、広範囲骨欠損の再建法として有用であることが判明した。 
以上の研究結果は、種々の原因で生じる広範囲骨欠損に対する再建術の成績を向上させる有用な所
見である。よって本研究は博士(医学)の学位を授与されるに値するものと判定された。 
 
